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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Prevalence of TECTA  mutation in patients with mid-frequency sensorineural 
     hearing loss 
     （中音域障害型感音難聴患者におけるTECTA遺伝子変異の頻度） 
 
 
 中音域障害型感音難聴（mid-frequency sensorineural hearing loss: MFSNHL）は、原因
としてTECTA遺伝子が最も多く報告されているが、実際の頻度は不明であった。本論文
では、日本人MFSNHL患者67例にTECTA遺伝子検査を行い、6.0%に変異を認め、聴力型
別では浅い皿型聴力患者にTECTA変異の頻度が高かった。 
 審査ではまず、谷型と浅い皿型に分類した意義について問われた。既存の基準では谷
型聴力しか拾い上げられないために皿型聴力を含む基準を独自に作成した、と回答され
た。次にTECTA変異がMFSNHLを引き起こすメカニズムについて問われた。変異を有す
るヒト組織でコルチ器の構造を検討した報告はないが、ミスセンス変異ノックインマウ
スの研究では蓋膜が変形し弾性率が低下すること、外有毛細胞3列中1列目のみと結合し
た状態となること、その状態で音刺激が加わると中音域の外有毛細胞が障害を受けるこ
とが証明されていると回答された。この研究からは後天性発症の可能性が示唆され、早
期診断が重要と考えられるが、現在の制度の問題点は何かと問われた。先天性の可能性
も否定できず、新生児スクリーニングのカットオフが35dBだが軽度難聴は見落とす可能
性があること、就学前に全児を対象とした聴力検査を行っていないことが改善の余地が
ある点であると回答された。本研究ではTECTAのみ検査しており、他の遺伝子が原因の
可能性について問われた。現在本研究の症例も含めたMFSNHL95症例にNGSパネル解析
をしており、その結果他に原因と考えられる遺伝子変異が同定されなかった、と回答さ
れた。次に、生物学的観点からは家系図から予測される優性遺伝、劣性遺伝、孤発とい
う分類よりも、片アレル変異、両アレル変異という概念を用いるべきであることを指摘
した上で、両アレル変異の症例と片アレル変異の症例の表現型の差異について問われ
た。両アレル変異では重度難聴、片アレル変異では軽中度難聴になると回答された。検
査法に限界があるため、片アレル変異と判断している症例に両アレル変異の可能性があ
ることについて問われた。今回、片アレル変異と判断した症例は全て軽中度難聴である
こと、また同様の臨床像と変異が家系内で継承されていることからは片アレル変異の可
能性が高いと回答された。 
 以上、本研究は今後さらに検討すべき課題を残しているものの、MFSNHLの中でも浅
い皿型、重度難聴より軽中度難聴にTECTA遺伝子変異の頻度が高いことを明らかにした
点において有意義な研究であると評価された。  
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